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I[TEPEJIIK YMOBHHNX CKOPOYEHDb
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TMC — teTpaMeTHIICIIaH
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BCTVII

Axmyanvuicme memu. OpraHidyHl PEeYOBHHHU, MOJEKYJIH SKHX 3a XIMIYHOIO
OyZ0BOIO € MOXIJHUMH TEPIEHIB a00 MOMITEPHEHIB MHUPOKO BUKOPUCTOBYIOTHCS B
MEIMIIMHI Y SKOCTI JiKapchbkux 3aco0iB. Cepen NMpencTaBHUKIB TPYNH TaKCAHIB €
aJKajloild — PEYOBUHU NPUPOAHOrO IMOXOJKEHHs. Hampuknan, ankanoin
nakyiiTakcesn OyB BUAUICHUHN 13 KOpU POCIUH poay Taxus. 3a XiMiyHOIO OYyI0BOIO
NaKJiTakcelN — 1€ TUTEPIeH, a WOro MOJIEKYJISIpHY OCHOBY CKJIa/1a€ TaKCa/ll€H.

TakCHHOBI aNKaJOIAM € TOKCHYHUMHU XIMIYHUMH PEYOBUHAMH, K1 130JI0IOTh
13 IpUpoAHKX JiKepest. KiTbKICTh anKanoiniB 3a1eKUTh BiJl BUAY Ta POJUHU POCIHH
ticy. HaiiOinbime amkanoimiB MictuThes B Taxus baccata ta Taxus cuspidata.
OcHoBHMMHU anikayoinamu € TakcuH A 1 TakcuH B. Omumcano 10 pi3HUX aiKkanoiniB
TakcuHy. Panimie, 10 MOMEHTY BCTaHOBJICHHS XIMIYHOi OYJOBH aJjKajoiniB
TaKCHHY, BB)XAJIOCS, III0 BCi BOHW MAlOTh OJTHAKOBY XIMIiUHY CTPYKTYypy. Tomy, ix
HA3UBAJIM TAKCAHOM.

3a 010JIOT1YHOIO aKTHUBHICTh AJIKANOIIM TaKCHHY € KapaioTokcuHamu. Cepen
HUX TakcuH B € HailOutpbmn akTuBHUM. [li pedyoBMHHM HE MarOTh MEIUYHOIO
3acTocyBaHHs. TUIBKH, MaKIITAKCEN Ta HOT'0 XIMIUHI aHAJIOTH BUKOPHUCTOBYIOTH SIK
XiMiOTepaneBTHYHI IpenapaTH.

TakcuHM € KapAIOTOKCHMYHHMM aHTaroHIiCTaMH KaJbI[I€EBUX 1 HATPIEBUX
kaHatiB. [lpu BXXWBaHHI BHYTPIMIHKO JIUCTS a00 HACIHHA THCY HEOOXiTHO
3BEpHYTHUCS 110 MEIUYHY Jonomory. Ha gaHuii MOMEHT HE OMUCAaHO aHTHIOTH MPU
OTpPY€EHHI TUCOM. J[7151 JTIKyBaHHS CAMIITOMIB OTPYEHHS BUKOPUCTOBYETHCS aTPOTIiH.
ANKanoinu TaKCUHY MIBUIKO BCMOKTYIOTHCS 3 KUIICYHHUKA, Y BEIUKUX KUTBKOCTAX
MOXXYTh CIPUYUHUTH CMEPTh Yepe3 3aralibHy CEpIeBY HEAOCTATHICTh, 3YMHUHKY
cepist 260 AUXanbHY HETOCTAaTHICTh. TakcWHM €(EeKTHUBHO BCMOKTYIOTBHCS 4epes
mkipy. Jlucts Taxus Baccata mictare nmpuOmm3HO 5 Mr TakCWHIB Ha 1 T JIHCTA.
MiniManbpHa JIeTaibHA 1032 WX AJTKAJIOiqIB CTAHOBUTH MpuOIU3HO 3,0 MT/KT Macu
Ti1a JJI T UHU. P13H1 TOCHIIKEHHS TOKa3yI0Th PI3HY TOKCUYHICTh. Lle moB’s3aH0
13 CKJIQJIHICTIO BUMIPIOBaHHS aJIKajoidiB I[bOro BUAY. JlOCTIKEHHS TOKCUYHOCTI
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aJIKaJOoiIB TAKCUHY MMOKA3aJH, 1[0 MEXaHI3M iX i Mmojisrae B BTpy4aHH1 B HATPIEBI
Ta KaJbI[IEBI KaHAIW KJIITUH MioKapna, 30UIbIIYIOTh KOHILICHTPAIII0 KaJbI[II0 B
nuroruiazmi. MexaHi3m noioHuii 10 MexaHi3My Jii Bepanaminy. OJIHaK, TAKCUHU €
OUTbII KapJlIOCEJIEKTUBHUMU. BOHM 3MEHIIYIOTh IIBUAKICTH JIEMOJsIpU3alii
MOTEHIay J1i, 10 TPU3BOAUTH O PO3BUTKY OpaauKap/ii, rrnoTeH3ii, apuTMmii Ta
HIINX YCKIaAHEHb.

Taxcanm — 11e XimMionpenapaTu POCIMHHOTO MOXOKEHHS, K1 BiTHOCATHCS 10
OPOTUNYXJIMHHUX JIIKapchKuX 3aco0iB. Ha cworoani, B pe3ynbTari ycHixy
OpPTraHiYHOTO CHHTE3Y, OTPUMAHO JOCTAaTHHO ITUPOKE KOJO TAKCAHIB CHHTETHYHOTO
noxo pkeHHs [1-4].

Takcon € MPOTUITYXTUHHUM JTIKAPCHKUM 3aCO00M, MOJIEKYJIA SIKOTO MICTHTb SIK
OCHOBHY MaTpuiio ¢parmeHT auteprieny. OcoOnuBICTh XIMIYHOI CTPYKTYpH
TaKCOJly y TOMY, IIO BOHA CKJIQJA€ThCS 13 TETpaMKIiuHOl cuctemu — 6-8-6-
yieHHuid kapoouukin (ABC-kuiblle), a Takok KOHIEHCOBAHOTO OKCETAaHOBOTO
Kinbls (D-Kinblie), ske BMOHTOBaHE MOABIMHNAM 3B’3KOM Ha MOCTHKY, Ta KUIBKOX
OKCHUTE€HBMICHUX (DYHKI[IOHATBLHUX TPYIL.

CTpyKTypOBMMHU aHAJIOTaMH TaKCOJY € JOILIETAaKCeN, TEeCeTaKCeNl, SKl TaKOX,
BIJTHOCATHCS JI0 XIMIOTEpaNeBTUYHUX areHTIB IS JIIKYBaHHS paKy MOJIOYHOT 321031
Ta JIMGOBY3IIB, MyXJIUH y HUIYHKOBO-KUIIIKOBOMY TpPaKTi, KOJOPEKTAIbLHOTO
paky[5-8].

[loennanns, 3 0HOTO OOKY, CKIAAHOI MOJMIMUKIIYHOT 6araToyHKI[IOHATBHO1
xiMigyHOi OymoBM Ta, 3 JApPYyroro OOKy, BHUpaXeHOi O10JIOT1YHOI AaKTUBHOCTI
MEPETBOPIOIOTh I1I PEYOBMHM Ha CKJIaJHI 32 CBOIM TEXHOJOTIYHHM pPIBHEM
BUKOHAaHHSI 00 ’€KTH, M0 TOTpedye OCOOMMBHUX TMIAXOMIB Yy  XIMIKO-
dbapmareBTHIHOMY aHaTi31.

3a cucremarnyHoro HomeHkinaryporo |UPAC makmitacem Mae HasBy
20,40,5B,7B,108,130)-4,10-6ic(anetmioken )-13-[(2R,3S)-3-(6eH30inamino)-2-
rigpoxcu-3-QeHImponaHoi JOKCH).

Honerakcen HaszuBaeThes 3a IUPAC (2R,3S)-N-(kapOokcu-3-denitizocepin-



N-tper-6yTri-13-5f3,20-enokcu-1,2a,4,7p,10B,13a-rekcarigpokcutakc-11-eu-9-
OH-4-aneTui-2-0eH30aTy TPUT1IpaT.

Mosiekynu TakcaHiB MICTATh acuMeTpuyHl atomu KapOoHy, 3aaTHI
BCTyHaTH Yy peaklii BHYTPIIIHbOMOJEKYJISAPHOI KOHJEHcallli, TOMY, MOKHa
nepeadaynuTy MNPUCYTHICTh Y CKIaal (apMalieBTUUYHUX KOMIIO3UIIM TaKCaHIB
ONTUYHUX 130MEPIB, MPOAYKTIB KOHAEHCAlli a00, HaBMaKu, MPOAYKTIB AECTPYKIIIT
BUXIJTHUX MOJICKYJI, SIK1 3HAYHO YCKJIQAHIOKOTH K XIMIKO-TOKCUKOJIOT1YHUH, TaK, U,
dbapManeBTUYHUHN aHaJ13 [IUX CIOJYK.

KpiM mepeniueHUX CYNpOBIIHUX PEYOBUH, (hapMaleBTUYHI KOMIO3MUIIIL
TaKCaHIB MOXYTbh MICTUTH MOOIYHI MPOAYKTH CUHTE3Y 1, 0€3yMOBHO, HEPUITYCTUMI
JOMIIIKH, 10 Oy/e BIUIMBATH HA SIKICTb KIHIIEBOTO MPOJAYKTY CHHTE3Y. JlikapchKi
3aco0M 3 TaKCaHAMHU y CBOEMY CKJIaJll BHSIBISIOTh BEJUKY KUIBKICTh HeOa)KaHUX
edekriB. Cepell HUX: HEUPOTICHIs, aHEMIsl, YPaKEHHsI IMYHHOI Ta HEPBOBOi CUCTEM,
MOYEPBOHIHHS MIKIPH, OpOHXOCTIa3M, HEHPOCEHCOPHI peaKilii JereHiB, KPOBOBUTOKH
Toito. ToMy, BUKOPUCTaHHS Cy4acHHX Ta BHUCOKOCEJIEKTUBHUX METOJIB aHaJi3y
CIIOJIYK TPYIH TaKCaHIB € aKTyaJIbHUM, OCKUIBKH BiJl IKOCT1 CYOCTaHIIli, a MOTIM 1
JKapchKoro 3aco0y, 3a1eaTh 30POB’ S 1 )KUTTS OHKOJIOTTYHUX XBOPHX.

Mema i 3as0amna  Odocniddcenua. Memoro excnepumMeHmanbHO20
0ocniddicerHss € po3poOKa 0COOIMBUX XpomaTorpadiyHMX YMOB Ta BIAMOBITHUX
METOAUK IOCHIKeHHsT MeTonoM BEPX 3amumikoBoro BMICTY NakKIIiTakceny y
CKJIa/i cyOCTaHIIi1, 32 IOMOMOTOF0 YOT0 MOKHA MIATBEPIUTH HE TUTHKU MPUCYTHICTH
HEMPUIYCTUMHX CYMPOBITHUX PEYOBHH, aje, i, MATBEPAUTH BIAMOBIIHICTH YMOB
xpomatorpadyBaHHA THUM, SIKI HE TMPHU3BOIAATH 10 BTpaTH abo JeCTpyKIIii
MakJiTakceny; IHTepIpeTalliss pe3yJdbTaTiB IHCTPYMEHTAIBHUX  JIOCHTIIKEHb
nakiirakceny metogom BEPX.

[IpoananizyBaB pe3yabTaTH XpomaTtorpaiqHuX AOCTIIHKeHb CyOcTaHIil
nmakjIiTakcelry MeroaoM piaumHHOI Xpomartorpadii (PX) mo ii imeHTndikamii Ta
BH3HaueeHs crnenudikoBaHuX ab0o/1 Hecnenu(ikoBaHUX JIOMIIIOK, 3aIIaHOBAaHO

BUKOHATHU HACTYIHI 3A80AHHS OOCIIONHCEHHS!



- mgiopatu  ymoBM xpoMarorpadysanHs wmerogom BEPX  cyOcranmii
MaKJITaKceNy s BU3HAUEHHS Clenu(iKOBaHUX Ta Hecneuu(pikoBaHUX
JIOMIIIIOK;

- pO3pOOUTH METOAMKY XpoMartorpadidyHoro nociimkeHHs metonom BEPX
cyOcTaHuli  MakiiTakcedy Ha  MOPUCYTHICTh  creuu(ikoBaHHUX  Ta
Hecnenn(piKoOBaHUX JOMIIIOK;

- mpoBecTH xpomartorpadiune npociimkeHHs wmeronoM BEPX cyOcranmii
MaKJIiTaKceNny 3a po3pOoOJICHOI0 METOAMKOIO Ta IHTEPIpPETYBAaTH OTPUMaHi
pe3ybTaTH.

Memoou  docnioaxcenns. BucokoepekTnBHa piaAMHHA Xpomartorpadis Ha
xpomarorpadi Agilent 1260 Infinity Il 3 Y®-nerexkryBanusm, Y D-criekrpomerpis
(ciextpometp Shimadzu UV-vis Spectrometer 1601 PC), xomm’toTepHuii aHai3 3a
nporpamoro OpenLab CDS.

Hosuszna  ma  3nauenns  odepacanux  pe3ynbmamis.  HoBuzna
eKCMEPUMEHTAILHOTO JOCIIKEHHS monArae B iMmrmiemeHranii merony BEPX y
dapmaneBTUUHUN  aHami3  CyOCTaHINi  MakJiTakcely Ta  TaKCOJIOBMICHHUX
KOMIIO3UIIii, III0 HaJla€ MOKIIUBICTh Y MailOyTHROMY BUKOHYBATH KOHTPOJIb SIKOCTI
IIUX PEUYOBHH Ha BHCOKOMY TEXHOJIOTTYHOMY piBHI Ta OTPUMYBAaTH BHUYEPIHI 1
KOPEKTHI JIaHi 11010 TPUCYTHOCT1 HEMPUITYCTUMHUX CYITPOBITHUX JIOMIIIIOK Y CKJIai
IIUX PEYOBHH.

Anpobayia pezynomamis docniodxcents. Pe3ynbTaT 10CHiIKeHb anmpo0oBaHO
Ha HAYKOBO-TIPAKTHYHIN KOH(EPEHIli 3 MiKHapoAHOW yudacTio «DapmarieBTuuHa
OCBiTa, Hayka Ta TpaKTUKa: CTaH, MPOOJEMHU, TEPCHEKTUBH PO3BUTKYY,
MpUCBSYCHIN 25-piudro papmaiieBTHUHOTO pakynbTeTy HarioHaabHOTO METUYHOTO
yHaiBepcuteTy iMeHi O.0. boromonbis, 19-20 rpymaas 2023 p.

Ilybnixayii: 3a maTtepiamaMu TOCHTIDKEHHS ToJaHi M0 myOmikamii 1 Te3m
JOTIOBII.

Cmpyxkmypa pobomu:. 3aralibHy KUIBKICTh CTOPIHOK — 41, KiJIbKICTh PO3ALIIB

— 3, KUTBKICTh AOAATKIB — 1, KITbKICTh BUKOPHUCTAHUX JKepen — 27.



SUMMARY

Kutenkova Maria

MODIFICATION OF THE METHOD OF CHROMATOGRAPHIC STUDY OF TAXOL

AS A REPRESENTATIVE OF THE TAXANE GROUP
The department of medicinal chemistry and toxicology

Scientific supervisor: as. But 1.0.;
doctor of medicalsciences, professor Nizhenkovska 1.V.

Keywords: paclitaxel, taxol, HPLC, pharmaceutical analysis.

Introduction. Taxol is an anticancer drug whose molecule contains a diterpene fragment
as the main matrix. The peculiarity of the chemical structure of taxol is that it consists of a
tetracyclic system - a 6-8-6-membered carbocycle (ABC ring), as well as a condensed oxetane
ring (D ring), which is mounted with a double bond on the bridge, and several oxygen-
containing functional groups. Medicinal products with taxanes in their composition reveal a
large number of undesirable effects. Among them: neuropenia, anemia, damage to the immune
and nervous systems, redness of the skin, bronchospasm, neurosensory reactions of the lungs,
bleeding, etc. Therefore, the use of modern and highly selective methods of analysis of
compounds of the taxane group is relevant, since the health and life of oncological patients
depend on the quality of the substance, and then of the medicinal product.

Materials and methods. Research object is paclitaxel substance, standard samples.
Research subject: implementation of HPLC method to pharmaceutical analysis of paclitaxel
substance. Methods: HPLC (Agilent 1260 Infinity Il chromatograph with UV detector), UV-
spectrophotometry (Shimadzu UV-vis Spectrometer 1601 PC), computer analysis using the
OpenLab CDS program.

Results. The conditions of chromatographic research using the HPLC method of the
paclitaxel substance were selected for the determination of specified and unspecified impurities,
as well as accompanying substances, namely: mobile phase A: a mixture of acetonitrile and
water in the ratio 2:3; mobile phase B: acetonitrile. The method of HPLC chromatography, the
method of preparation of test solutions of paclitaxel substance was developed. The HPLC
chromatographic study of the paclitaxel substance showed that the substance under study
contains 4 concomitant substances not regulated by the European Pharmacopoeia: Impurity
Baccatin 111 (Rt=4.047), Impurity Ethyl ether (Rt=4.474), Impurity 10-Deacetyl-paclitaxel (Rt=
12,411), Impurity 7-Epi-paclitaxel (Rt=35,159) and 3 unspecified impurities: Impurity |
(Rt=9,905), Impurity Il (Rt=23,067), Impurity I11 (Rt=37,933).

Conclusions. The HPLC chromatographic study of the paclitaxel substance showed that
the substance under study contains 4 concomitant substances not regulated by the European
Pharmacopoeia and 3 unspecified impurities: Impurity | (Rt=9,905), Impurity Il (Rt=23,067),
Impurity 111 (Rt=37,933), which raises doubts about the degree of purification of the
investigated substance
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	Таксинові алкалоїди є токсичними хімічними речовинами, які ізолюють із природних джерел. Кількість алкалоїдів залежить від виду та родини рослин тису. Найбільше алкалоїдів міститься в Taxus baccata та Taxus cuspidata. Основними алкалоїдами є таксин А ...
	За біологічною активність алкалоїди таксину є кардіотоксинами. Серед них таксин В є найбільш активним. Ці речовини не мають медичного застосування. Тільки, паклітаксел та його хімічні аналоги використовують як хіміотерапевтичні препарати.
	Таксини є кардіотоксичними антагоністами кальцієвих і натрієвих каналів. При вживанні внутрішньо листя або насіння тису необхідно звернутися по медичну допомогу. На даний момент не описано антидоти при отруєнні тисом. Для лікування симптомів отруєння ...
	Таксани – це хіміопрепарати рослинного походження, які відносяться до протипухлинних лікарських засобів. На сьогодні, в результаті успіху органічного синтезу, отримано достатньо широке коло таксанів синтетичного походження [1-4].
	Таксол є протипухлинним лікарським засобом, молекула якого містить як основну матрицю фрагмент дитерпену. Особливість хімічної структури таксолу у тому, що вона складається із тетрациклічної системи – 6-8-6-членний карбоцикл (ABC-кільце), а також конд...
	Структуровими аналогами таксолу є доцетаксел, тесетаксел, які також, відносяться до хіміотерапевтичних агентів для лікування раку молочної залози та лімфовузлів, пухлин у шлунково-кишковому тракті, колоректального раку[5-8].
	Поєднання, з одного боку, складної поліциклічної багатофункціональної хімічної будови та, з другого боку, вираженої біологічної активності перетворюють ці речовини на складні за своїм технологічним рівнем виконання об’єкти, що потребує особливих підхо...
	За систематичною номенклатурою IUPAC паклітасел має назву 2α,4α,5β,7β,10β,13α)-4,10-біс(ацетилокси)-13-[(2R,3S)-3-(бензоїламіно)-2-гідрокси-3-фенілпропаноїл]окси).
	Доцетаксел називається за IUPAC (2R,3S)-N-(карбокси-3-фенілізосерін-N-трет-бутил-13-5β,20-епокси-1,2α,4,7β,10β,13α-гексагідрокситакс-11-єн-9-он-4-ацетил-2-бензоату тригідрат.
	Молекули таксанів містять асиметричні атоми Карбону, здатні вступати у реакції внутрішньомолекулярної конденсації, тому, можна передбачити присутність у складі фармацевтичних композицій таксанів оптичних ізомерів, продуктів конденсації або, навпаки, п...
	Крім перелічених супровідних речовин, фармацевтичні композиції таксанів можуть містити побічні продукти синтезу і, безумовно, неприпустимі домішки, що буде впливати на якість кінцевого продукту синтезу. Лікарські засоби з таксанами у своєму складі вия...
	Мета і завдання дослідження. Метою експериментального дослідження є розробка особливих хроматографічних умов та відповідних методик дослідження методом ВЕРХ залишкового вмісту паклітакселу у складі субстанції, за допомогою чого можна підтвердити не ті...
	Проаналізував результати хроматографічних досліджень субстанції паклітакселу методом рідинної хроматографії  (РХ) по її ідентифікації та визначееня специфікованих або/і неспецифікованих домішок, заплановано виконати наступні завдання дослідження:
	- підібрати умови хроматографування методом ВЕРХ субстанції паклітакселу для визначення специфікованих та неспецифікованих домішок;
	- розробити методику хроматографічного дослідження методом ВЕРХ  субстанції паклітакселу на присутність специфікованих та неспецифікованих домішок;
	- провести хроматографічне дослідження методом ВЕРХ субстанції паклітакселу за розробленою методикою та інтерпретувати отримані результати.
	Методи дослідження. Високоефективна рідинна хроматографія на хроматографі Agilent 1260 Infinity II з УФ-детектуванням, УФ-спектрометрія (спектрометр Shimadzu UV-vis Spectrometer 1601 PC),  комп’ютерний аналіз за програмою OpenLab CDS.
	Новизна та значення одержаних результатів. Новизна експериментального дослідження полягає в імплементації методу ВЕРХ у фармацевтичний аналіз субстанції паклітакселу та таксоловмісних композицій, що надає можливість у майбутньому виконувати контроль я...
	Апробація результатів дослідження. Результат досліджень апробовано на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Фармацевтична освіта, наука та практика: стан, проблеми, перспективи розвитку», присвяченій 25-річчю фармацевтичного факультету ...
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації 1 тези доповіді.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок –  41, кількість розділів –   3, кількість додатків – 1, кількість використаних джерел – 27.
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